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SOUHRN

Hepatorendlni syndrom (HRS) predstavuje jednu z nejzavaznéjsich komplikaci péce o pacienty s pokrocilou ja-
terni cirhézou. Béhem posledntho desetileti doslo k vyznamnému pokroku v diagnostice riznych forem akutniho
poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) u jaterni cirhézy, ktery nédsledné vedl k prehodnoceni plivodnich

diagnostickych kritérii HRS.

Autofti predkladaji spole¢nou publikaci doporuéenych postupti Ceské nefrologické spole¢nosti a Ceské hepatolo-
gické spole¢nosti zaméfenych na diagnostiku a lécbu akutniho poskozeni ledvin u jaterni cirhézy.

KLICOVA SLOVA: AKI - doporucené postupy - hepatorenalni syndrom - HRS - jaterni cirhéza

Uvod a terminologie

Hepatorendlni syndrom predstavuje jednu z nejzavaz-
néjsich komplikaci péce o pacienty s pokrocilou jaterni
cirhézou se soucasné se vyskytujicim ascitem. Problema-
tice sniZzené funkce a poskozeni ledvin u jaterni cirhézy
nebyla v minulosti vénovana dostate¢nd pozornost, a pro-
to se vSechny formy deteriorace funkce ledvin shrnovaly
pod jednotny pojem hepatorenalni syndrom (HRS). Bé-
hem posledniho desetileti doslo k vyznamnému pokroku
v diagnostice rtiznych forem akutniho poskozeni ledvin
(acute kidney injury, AKI) u jaterni cirhézy, ktery na-
sledné vedl k pfehodnoceni ptivodnich diagnostickych
kritérif HRS.

HRS 1. typu byl tradi¢né definovan rychlym rozvojem
renalniho selhdni s velmi Spatnou prognézou a vysokou
mortalitou, s medidnem preziti jeden mésic. Pivodni kla-
sifikace HRS 1. typu byla zaloZena na dosazeni konkrétni
koncentrace kreatininu v séru (SCr), a tak vedla k opoz-
déné diagnostice rendlntho poskozeni pfi jiz velmi snizené
glomeruldrni filtraci (SCr = 1,5 mg/dl, resp. SCr > 133 pmol/l
odpovidajici zhruba eGFR 30 ml/min/1,73 m? resp.
0,5 ml/s/1,73 m?). Pouziti absolutnich hodnot SCr ke sta-
noveni HRS navic nezohlednovala premorbidni koncentra-

ce SCr, a tedy stupen preexistujictho chronického snizeni
rendlni funkce.

HRS 2. typu byl naopak charakterizovan pozvolnym
zhorSovanim rendlni funkce a lepsi prognézou, typicky
u pacientt s refrakternim ascitem. HRS 2. typu vSak v sou-
¢asné dobé nereflektuje definici HRS-AKI, ale fadi se spiSe
mezi formy chronického onemocnéni ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD, tedy HRS-CKD),' proto se v téchto do-
porucenich problematice HRS 2. typu nebudeme vénovat.

V soucasné dobé doslo u HRS 1. typu ke zméné diagnos-
tickych kritérii, ktera 1épe zohlednuji dynamiku rozvoje,
a doslo ke zméné terminologie - tento stav by se m¢l
nyni sprédvné nazyvat HRS-AKI, ale v literatufe se i nyni
setkdme se star$im oznacenim HRS 1. typu.

Akutni poskozeni ledvin u jaterni cirhézy

AKT je ¢astou komplikaci u nemocnych s jaterni cirhézou
a je popisovano u 20-50 % pacienttl prijatych k hospitali-
zaci pro zndmky dekompenzace jaterntho onemocnéni.”
Rozvoj jakékoliv formy AKI u cirhézy je nepochybné
Muze se jednat o AKI se vstupné normalni rendlni funkci
nebo o AKI nasedajici na preexistujici CKD s jiz p¥itom-
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nou snizenou glomeruldrni filtraci a eventudlné soucasné
s pritomnymi zndmkami parenchymového poskozeni led-
vin, tj. s vyskytem glomeruldrni hematurie ¢i proteinurie.
U jaterni cirhézy byl zaznamendn Castéjsi vyskyt depozice
IgA v ledvindch u nefropatie asociované s kryoglobulinemii
pti chronické hepatitidé C nebo jinych forem chronickych
onemocnéni ledvin vdzanych na dalsi, soucasné piidruzend
onemocnéni (napt. diabetické poskozeni ledvin).

Jednoznac¢né nejcastéjsi formou AKI u pacientt s ja-
terni cirhézou je AKI prerendlni etiologie, které je pri-
tomno u témer 70 % téchto pripadit AKI. Mezi nejcasté]jst
vyvolavajici faktory patii napf. preddvkovani diuretiky,
velkoobjemova paracentéza ascitu bez nésledné aplika-
ce albuminu, krvdceni do gastrointestindlniho systému,
bakteridlni infekce. Samozfejmé se AKI muize vyvinout
i v souvislosti s béznymi typy dehydratace, napt. pti prij-
mu, febrilnim stavu, vysokych zevnich teplotach atd.

Po AKI z prerendlnich pri¢in je daldi ¢astou pric¢inou
AKI na podkladé akutni tubuldrni nekrézy (ATN). ATN
je nejcastéji zptisobena ischemickym poskozenim tubult
nasledkem hypotenze (tzv. postischemickd ATN), napt.
z dtivodu probéhlého krvaceni z jicnovych varixi nebo
sepse. Klinickd manifestace je velmi podobnd HRS-AKI,
a tak rutinnf vySetfeni velmi casto tyto dvé klinické jed-
notky neodli8i. V této souvislosti stoupd zdjem o studie
zkoumajici ilohu mocovych biomarkert v diferencidlni
diagnostice AKI.

AKI jako projev hepatorenalniho syndromu (HRS-
-AKI) tvoti mensinu forem AKI u jaterni cirhézy (8-12 %
ptipadut), kterd je spojena se sekundérné navozenou vazo-
konstrikei v ledvindch, jeZ vznikd v disledku komplexnich
cirkula¢nich zmén spojenych s portdlni hypertenzi.

V soucasné dobé je v hepatologii velkd pozornost véno-
vana problematické klinické jednotce akutniho zhorSeni
chronického jaterniho selhdni — acute-on-chronic liver
failure (ACLF). ACLF je charakterizovdno akutnim jater-
nim selhdnim a soucasné pfitomnym jednim nebo vice-
¢etnym extrahepatdlnim orgadnovym selhdnim, jez vznikd
v disledku dysregulace imunitni odpovedi na zndmy ¢i
dosud nepoznany spoustéci faktor, ddle se soucasnym
podilem systémové zanétlivé reakce. Pfitomnost AKI je
jednou ze soucasti definice ACLF, nejcastéjsim samo-
statnym organovym postizenim a hlavni komponentou
v hodnoceni zdvaznosti ACLF. Stupen renalni dysfunkce
u ACLF koreluje s hodnotami prozdnétlivych medidto-
ri interleukinu 6 (IL-6), interleukinu 8 (IL-8), naopak
nereflektuje koncentraci plazmatického reninu, markeru
poruchy v systémové cirkulaci. Tyto nalezy potvrzuji kli-
covou dlohu zénétu v patogenezi ACLF.3

Hodnoceni rendlni funkce u jaterni cirhézy

a biomarkery AKI

Vypocet odhadu glomeruldrni filtrace s pouzitim hodnoty
SCr je u jaterni cirhézy zna¢né limitovdn. Koncentrace
kreatininu v séru je snizena v disledku snizené syntézy
kreatininu pfi redukei svalové hmoty. Dile je koncentrace

SCr ovlivnéna zvySenou tubuldrni sekreci kreatininu pii
snizené rendlni funkci, navic miaze byt vsak také vyznamné
modifikovana retenci tekutin a soli, s naslednym zvyse-
nim distribu¢niho objemu, ktery vede k dilu¢nimu efektu.
A tak uz i mald zména koncentrace SCr miize reflek-
tovat i vét$i zménu rendlni funkce. Avsak vzhledem
k vyrazné intraindividudlni variabilité a vyznamné chyb¢
méreni (az 30 %) se o vzestupu Scr lze pii jeho malém
zvyseni spolehlivé presvédcit jen opakovanym meérenim
a sledovanim trendu jeho hodnot. Casto pouzivana frakénf
exkrece sodiku v mod¢i neni rovnéz pro diagnostiku HRS-
-AKI relevantni, nebot je zkreslena jiz zminénou retenci
tekutin a soli a predev$im soucasnym uzivanim diuretik,
kdy zcela ztraci vypovédni hodnotu.*

Citlivéjsim markerem v hodnoceni glomerularni filtra-
ce se zda byt vyuziti stanoveni koncentrace cystatinu C
v séru - neglykosylovaného nizkomolekuldrniho proteinu
z rodiny inhibitorii cysteinovych protedz, jenz je filtrovany
glomeruly a plné reabsorbovany tubuly ledvin. Koncentra-
ce cystatinu C neni zkreslena vékem, mnozstvim svalové
hmoty a pfitomnosti hyperbilirubinemie. Je vSak ovliv-
néna snizenou koncentraci albuminu v séru, zvySenym
poctem bilych krvinek a hodnotou C-reaktivniho proteinu
(CRP). Mnohé¢ studie poukazuji na vyhody soucasného
stanovovan{ koncentraci kreatininu v séru a cystatinu C
v hodnoceni odhadu glomeruldrni filtrace.s

Studie z poslednich let se soustted’uji na vyzkum ostat-
nich mocovych biomarkerti v diferencidlni diagnostice fo-
rem AKI u jaterni cirhdzy. Zatim nejcastéji vySetfovanym
a nejslibnéjsim markerem se jevi NGAL (neutrophil gela-
tinase-associated lipocalin) - protein lipokalinové rodiny
vézany na gelatindzu ve specifickych granulech leukocytt.
NGAL se zd4 piinosny v diagnostice zejména ATN, u které
byly zaznamendny vyrazné zvySené hodnoty.® Mezi dalsi
biomarkery AKI patii interleukin 18 (IL-18), KIM-1 (kidney
injury molecule-1) a L-FABP (liver-type-fatty-acid binding
protein), jejich piinos nebyl adekvatné validovan a jejich
rozsahlejsi pouziti je vSak stdle kontroverzni. Podobné
jako NGAL je IL-18 také medidtorem zdnétu exprimova-
nym v ledvinnych tubulech a makrofézich a uvolilovanym
do moci pri tubuldrnim poskozeni.” Zavedeni stanovovani
mocovych biomarkera do rutinni klinické praxe zabra-
nuji kromé vysokych nékladt se zavedenim jednotlivych
laboratornich metod také nejasnd interpretace ndlezt
v disledku chybéni dostate¢né velkych valida¢nich stu-
dif a jasnych hrani¢nich hodnot, které jsou navic u AKI
zévislé na case od vzniku AKI.

Diagnosticka kritéria AKI u jaterni cirhdzy

V roce 2015 byla spole¢nost{ ICA (International Club of
Ascites) publikovana diagnostickd kritéria AKI u jaterni
cirhézy (ICA-AKI). Na rozdil od guidelines RIFLE (Risk,
Injury, Failure, Loss, and End-Stage Renal Failure) a AKIN
(Acute Kidney Injury Network) neni v kritériich ICA-AKI
zatazeno hodnoceni diurézy, kterd je u pacientt s jaterni
cirhézou zna¢né ovlivnéna retenci tekutin, diuretickou
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tas.1 Diagnosticka kritéria AKI podle kritérii

CA-AKI®

,Baseline” (vstupni) SCr Koncentrace SCr zjisténa v predchozich trech mésicich pred pfijetim, pfi zndmosti vice hodnot koncentrace
SCr v Uzké ndvaznosti na prijeti k hospitalizaci, pfi neznameé pfedchozi hodnote koncentrace SCr pfi pfijeti

Zvyseni SCr = 0,3 g/dl (= 26,5 pmol/l) béhem 48 h a/nebo zvyseni SCr o 50 % oproti v(chozi zndmé

Zvyseni SCr = 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) nebo zvyseni SCr = jedenaptl- az dvojnasobek od vychozi

Definice AKI
hodnoté béhem poslednich sedmi dnd
Stadia AKI
AKI'1
koncentrace
1 AKIA SCr v dobé diagnozy < 1,5 mag/dl (133 pmol/1)
1 AKI1B SCr v dobé diagnézy = 1,5 mag/dl (133 umol/I)
AKI 2 Zvyseni SCr nad dvoj- az trojnasobek vychozi hodnoty
AKI 3

Zvuseni SCr na trojnasobek od vychozi hodnoty nebo SCr = 4,0 mag/dl (353,6 umol/l) s akutnim

zvysenim = 0,3 ma/dl (26,5 umol/l) nebo zahajeni metody nahrady funkce ledvin

Zadna odpovéd’
Bez znamek regrese AKI

Odpovéd na lécbu

Parcialni odpovéd
Regrese stadia AKI s poklesem SCr = 0,3 mag/dl (= 26,5 umol/l) nad vychozi
koncentraci

AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury); SCr — koncentrace kreatininu v séru.

1écbou a obecné i obtizné hodnotitelnd pro vSeobecny
problém se spravnym sbérem moci. Soucasnd diagnos-
tickd kritéria jsou zalozena na malych zménach hodnot
SCr v kratké casové periodé¢, zdiiraznéna je potteba zna-
losti a hodnoceni predchozich (,,baseline*/,,vstupnich®)
koncentraci SCr, v¢etné jeji dynamiky. Vstupni SCr je
definovana jako koncentrace SCr znama v poslednich
tfech mésicich pred prijetim, pfi znamosti vice hodnot
je nejvice vypovidajici koncentrace SCr v iizké ndvaz-
nosti na prijeti k hospitalizaci. Pii neznamé predchozi
koncentraci je za vstupni SCr povazovana hodnota pri
prijeti. Tato modifikace vedla k ¢asnéjsimu zachytu akut-
niho renalniho poskozeni a k lepsimu odhadu prognézy.*

Podle ICA-AKI je AKI definovano jako zvyseni koncen-
trace SCr = 0,3 mg/dl (= 26,5 pmol/l) béhem 48 hodin nebo

me.2 Diagnosticka kritéria HRS-AKI (podle ICA)

Pfitomnost jaterni cirhdzy s ascitem, akutniho jaterniho selhani ¢i ACLF

jeji vzestup o 50 % oproti zndmym vychozim hodnotdm
béhem poslednich sedmi dnt. Tato kritéria stratifikuji
AKI do tfi stadif s ohledem na miru vzestupu koncentrace
SCr. Stadia AKI umoznuji stratifikovat progndézu pacien-
tl s cirhézou a AKI.® Vysledky studif ukdzaly vyraznou
heterogenitu skupiny nemocnych s AKI 1. stadia, proto
byla tato skupina rozdélena do dvou skupin s vyrazné
odlisnou prognézou (tab. 1). Ke skupiné pacientii stadia
1B je doporucovano pristupovat jako k pacienttim s po-
krocilejsim stadiem AKI.*

Diagnosticka kritéria HRS-AKI

Diagnéza HRS-AKI je stanovena pfi soucasném splnéni
diagnostickych kritérif ICA-AKI a dalsich bodl (tab. 2).
Sporné je vylouceni parenchymovych zmén v ledvindch

Pritomnost AKI padle kritérii ICA-AKI a/nebo vydej maoci < 0,5 mi/kg tél. hmotnosti = 6 hodin

Nepritomnost poklesu SCr po dvoudennim vysazeni diuretické lécby a volumexpanzi se soucasnou aplikaci albuminu (1,0 g/kg/den,

max. 100 g/den)

Nepfitomnost sSokoveho stavu

Vulouceni recentniho uzivani nefrotoxické medikace (napr. NSA, aminoglukosidy) nebo aplikace kontrastni latky

Vylouceni parenchumoveho poskozeni ledvin:
1 Nepfitomnost proteinurie (> 500 mg/den)

1 Nepfitomnost mikroskopické hematurie (> 50 erytrocytti/zorné pole)

I Normalni nalez na sonografii ledvin

Podezfeni na renalni vazokonstrikci pfi FENa < 0,2 % (hodnoty < 0,1 % pak znamenaji vysoké podezieni)

ACLF - akutni zhorseni chronického jaterniho selhani (acute-on-chronic liver failure); AKI — akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury); FENa - frakéni exkrece
sodiku, ICA - International Club of Ascites, NSA — nesteroidni antiflogistika, SCr — koncentrace kreatininu v séru.

Zdroj: Angeli P, Garcia-Tsao G, Nadim MK, Parikh CR. News in pathophysiology, definition and classification of hepatorenal syndrome: A step beyond the
International Club of Ascites (ICA) consensus document. J Hepatol 2019,71:811-822
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u pacientli s vyrazné snizenou funkei ledvin, u kterych
lze ocekévat vyznamné glomeruldrni zmény, poskozeni
cév a tubulointersticidlniho prostoru. Z divodu omezené
moznosti histologické verifikace rendlni biopsif nelze také
opominout moznost poskozeni ledvin pfi jinych pridru-
zenych onemocnénich.

Patogeneze HRS-AKI
Béhem uplynulych let doslo k vyrazné zméné v pohle-
du na patogenezi HRS-AKI, které jesté do neddvné doby
bylo povazovano za ¢istou formu funkéniho selhdni led-
vin vznikajici v diisledku komplexu cirkula¢nich zmén
pfi portalni hypertenzi. Velkd tloha je nyni pfisuzovana
vlivu zanétlivych zmén, které vyznamné ovliviuji tera-
peutické vysledky s bézné pouzivanymi vazokonstriktory
ve splanchnickém fecisti.

Pfi rozvoji HRS-AKI se uplatnuje nékolik patofyziolo-
gickych mechanism (tab. 3):

a8 3 Patofyziologické mechanismy
uplatnujici se pfi rozvoji HRS-AKI

Vazodilatace ve splanchnickém fecisti
(vlivem nadprodukce NO)

1 Hyperkineticka cirkulace

1 ArteridIni hypovolemie + arteridini hypotenze
I Aktivace RAS, aktivace ADH

I Retence Na a vody

1 Dilu¢ni hyponatremie

I Renalni vazokonstrikce

Kardialni dysfunkce

I Abnormalni/snizena kardidIini odpoved na stres (cirhoticka
kardiomyopatie)

I Neadekvatni srdecni vydej
1 Negativni vliv neselektivnich betablokatorti

Insuficience nadledvin

1 Relativni adrenalni insuficience

I Snizenf poctu B-adrenergnich receptord v srdci

1 Ovlivnéni ucinku katecholamint na srdec¢ni kontraktilitu
a napéti cévni stény

Uloha zanétu

1 Sustémova zanétliva odpoved (SIRS)

1 Redistribuce priitoku krve v ledvinach - ischemie tubult —»
ATN

Dalsi mozné mechanismy
1 Zv(sena exprese toll-like receptor( &4 (TLR4) v ledvinach

1 Endotoxiny nebo lipopolysacharidy (LPS) gramnegativnich
bakterif

1 Prirozené ligandy pro TLR4
1 Stimuluji produkci TNFa

1 Zvyseni portalniho tlaku - nekrdza hepatocytt - akutnf jaterni
dekompenzace - snizeni perfuze ledvin - ischemie tubuld
- ATN

ADH - antidiuretickg hormon, ATN — akutni tubularni nekréza, NO - oxid
dusnaty, RAS - systém renin-angiotenzin-aldosteron, TNFa — tumor
nekrotizujici faktor alfa.

Vazaodilatace ve splanchnickém recisti

V disledku zmén pti portalni hypertenzi dochdzi k celé-
mu komplexu cirkula¢nich zmén s ndslednymi zménami
ve splanchnické a systémové hemodynamice, jez vedou
v konec¢né fazi k rendlni vazokonstrikci. Nadprodukce
oxidu dusnatého a dalsich vazoaktivnich ptsobkt vede
k vazodilataci ve splanchnickém recisti a ve vétsiné pe-
rifernfho fecisté. Disledkem je hyperkineticka cirkulace,
ktera predstavuje kompenza¢ni mechanismus pro udrzeni
krevniho tlaku. Hyperkineticka cirkulace v$ak pozdéji nedo-
kaze kompenzovat arteridlni hypovolemii, a tak v diisledku
arteridlni hypotenze dochdzi k aktivaci sympatického
nervového systému, systému renin-angiotenzin-aldo-
steron (RAS) a pozd¢ji také ADH (antidiureticky hormon,
vazopresin), s ndslednou retenci sodiku a vody a vznikem
dilu¢ni hyponatremie. Krevni tlak se udrzuje zejména v da-
sledku vazokonstrikce v nékterych organech, napt. vledvi-
nach. Pii extrémné vystupnované renalni vazokonstrikci
dochdzi k poklesu glomeruldrni filtrace a rozvoji HRS-AKI.
O aktivaci vazopresinu vypovidaji zvySené hodnoty kopep-
tinu - fragmentu prekurzoru vazopresinu, které jsou typic-
ky zvy$ené u dekompenzované cirhézy s ascitem. ZvySené
hodnoty kopeptinu koreluji s tizi hemodynamickych zmén
u cirhdzy a jsou prediktorem rozvoje AKI s horsi prognoé-
zou.™> Soucasnd terapie HRS-AKI je zaloZena na ovlivnéni
cirkulujictho objemu aplikaci albuminu a splanchnickych
vazokonstriktortd. Roli jinych patofyziologickych mecha-
nismu nebo podil tubuldrniho poskozeni potvrzuje skutec-
nost, ze pouze 40 % piipadit HRS-AKI je reverzibilnich.”

Kardialni dysfunkce

U vice nez 50 % pacientl s jaterni cirhézou je popsdna
abnormdlni nebo snizend kardidlni odpovéd’ na fyziolo-
gicky nebo patologicky stres oznacovand jako cirhoticka
kardiomyopatie. Ta spole¢né se snizenym srdecnim vyde-
jem prispivd k rozvoji HRS-AKI. V piipadé jiz pritomné
hyperkinetické cirkulace je naopak srdec¢ni vydej zvysen
a ,,pseudonormalizace* pii kardiomyopatii mtze byt pti-
¢inou rozvoje HRS. Preskripce neselektivnich betabloka-
tort u pacientl s ascitem muze predisponovat k rozvoji
HRS-AK]I, a tim k hor$i prognéze. Davka téchto 1ékti by
meéla byt titrovana k udrzeni stfedniho arteridlniho tlaku
(MAP) a soucasné k zabrdnéni rozvoji HRS-AKIL.*

Insuficience nadledvin

Relativni insuficience nadledvin je popisovdna u 20 %
nemocnych s dekompenzovanou jaterni cirhdézou, s vys-
$im zastoupenim u pokrocilych forem cirhdzy. Relativni
adrendlni insuficience muze pfispivat k cirhotické kar-
diomyopatii snizenim poctu p-adrenergnich receptort
v srdci a ovlivhénim ucinku katecholaminii na srde¢ni
kontraktilitu a napéti cévni stény.’

Uloha zanétu
Systémova zanétliva odpoved’ (systemic inflammatory re-
sponse syndrome, SIRS) predstavuje dalsi z diilezitych aspek-
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tl v patogenezi dekompenzace jaterni cirhdzy a hraje klico-
vou roli v rozvoji organové dysfunkce asociované s ACLF.*®
Konecné i pritomnost spontdnni bakterialni peritonitidy
muze hrat roli. SIRS a sepse vedou k redistribuci priitoku
krve v ledvindch (zhorSeny priitok zevni ¢dsti dfen¢) navo-
zujici ischemii a posléze poskozeni tubulti ve formé ATN.

Dalsi mechanismy

V experimentdlnich studiich byla prokdzédna zvySena ex-
prese toll-like receptoru 4 (TLR4) v ledvindch u pacient
s AKI a cirhézou, pravdépodobné v reakci na zanétlivy
inzult.” Endotoxiny (nebo lipopolysacharidy, LPS) jsou
za normalnich okolnosti obsazeny ve stfevé jako rozpa-
dové produkty gramnegativnich bakterii, jejichz stény jsou
soucdsti. Portalni hypertenze zvySuje permeabilitu strev-
ni stény pro endotoxiny, endotoxemie koreluje ptiblizné
s tiz{ portdlni hypertenze. Endotoxiny maji silny proza-
nétlivy ucéinek a stimuluji tvorbu tumor nekrotizujictho
faktoru o (TNFa) v jaternich makrofdzich prostfednictvim
TLR4. Dlouhodoba stimulace neutrofilt vlivem TNFa vede
k jejich exhausci a zvySenému riziku zdvaznych bakterial-
nich infekei u cirhotikt s portdlni hypertenzi, s rizikem
dalsiho zvyseni produkce TNFa. U jaterni cirhézy pak

Stadium AKI 1A

v

vysoké hodnoty TNFa, napt. u spontdnni bakteridlni pe-
ritonitidy ¢i sepse, mohou zpusobit nekrézu hepatocytt
s ndslednym navozenim obrazu akutni jaterni dekom-
penzace.” Nelze ani vyloucit podil tubuldrniho rendlniho
postizeni indukovaného Zlucovymi kyselinami.

Vedeni Iécby AKI u jaterni cirhdzy

Zakladem léCebné strategie u jakékoliv formy a stadia AKI

je vcasna identifikace a eliminace potencidlniho spousté-

ctho faktoru.
Me¢ly by byt dodrzeny nésledujici postupy (viz obr. 1):

I peclivd monitorace vyvoje rendlnich parametrti, sledo-
véani diurézy, eliminace rizikovych faktord vedoucich
k hypovolemii;

I vysazeni diuretik a dal$ich 1éku, které mohou vyvolat
¢i zhorsit arteridlni hypotenzi (vazodilatatory, neselek-
tivni betablokatory);

I po kazdé velkoobjemové paracentéze ascitu je nutné
aplikovat albumin i.v. cestou (u punkci vice nez pét litrt
ascitu), avsak u rozvijejictho se HRS-AKI paracentézu
radéji neprovadét;

I vysazeni potencidlné nefrotoxické medikace - neste-
roidni antiflogistika;

Stadium AKI > 1A

v

oBr.1 Vedeni lécby AKI u jaterni cirhozy'®

Monitorace V/ysazeni diureticke lecby
v, . o —>
Odstraneni rizikovych faktort Volumexpanze 20% albuminem
v davce 1 g/kg telesné hmotnasti

I Vlysazenf nefrotoxické medikace, (v maxma!m daVFQ 100 g/denz

vazodilatacnich 1ékc, NSA po dobu nasledujicich dvou dnu
1 Redukce nebo vysazeni diureticke

lechb

. v
1 Terapie infekce
Odpoved
1 Volumexpanze pfi hupovolemii
v v
ANO NE
v v v v
Uprava Stabilnf Progrese HRS-AKI
V N
Sledovani < NE ANO
l v v
Dalsi terapie AKI Terapie AKI Albumin +
terlipresin

AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury); HRS-AKI — hepatorenaini syndrom-akutni poskozeni ledvin, NSA - nesteroidni antiflogistika
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Albumin Podani terlipresinu + albuminu

A

1,0 g/kg denne
(20-40 g/den),

max. 100 g/den Uprava davky terlipresinu
dle poklesu koncentrace kreatininu

Vv Séru — hodnoceni denng,

Terlipresin odpovéd na terapii za sedm dnt
anal® i l Recidiva
a 4—6 h bolusové HRS-AKI
v, max. davka Nereaguje Odpovida
12,0 mg/den l l
- 2,0 mg/den )
KontinuAlng v \/(voj komplikaci: Uprava HRS-AKI:
I Ischemické komplikace Pokles kreatininu
I Z3vazna huperkalemie k vychozi hodnoté
I Metabolicka acidoza
I Huperhuydratace
| |
Ukonceni vazokonstrikéni lécby Ukonceni
RRT vazokonstrikeni
Smeérovani k Tx jater lécby

0BR 2 Prakticky postup pfi terapii terlipresinem a albuminem?°

HRS-AKI - hepatorenaini syndrom-akutni poskozeni ledvin; iv. — intravendzné, RRT - metoda nahrazujici funkci ledvin (renal replacement therapy), Tx —

transplantace.

I nefrotoxickd antibiotika poddvat jen v piipadé¢, ze neni ~ objemu aplikaci albuminu v kombinaci se systémovym
jind volba z hlediska citlivosti; vazokonstriktorem.
I pri podezteni na bakteridlni infekci provést diagnos- 1 U rozvinutého HRS-AKI ma byt pacient umistén na mo-

tickou punkei ascitu k vylouceni spontanni bakterialni
peritonitidy (SBP) a ihned zahdjit empiricky antibio-
tickou 1é¢bu;

I po vylouceni jiného spoustéciho faktoru je jiz od stadia |

AKI 1B indikovéna aplikace 20% albuminu i.v. v ddvce
1 g/kg télesné hmotnosti (v maximalni ddvce 100 g/den)
po dobu nésledujicich dvou dnd.

Vedeni lééby HRS-AKI

Jiz od stadia AKI 1B pii soucasné splnénych kritériich
HRS-AKI je od pocatku zdkladnim pilitem 1é¢by ovlivnéni
alterované cirkulace s docilenim zvySeni nizkého srdec-
niho vydeje a MAP zvySenim efektivniho cirkulujictho

nitorované luzko se sledovanim vitdlnich funkci, diuré-
zy, bilance tekutin, idedlné i s monitoraci centrdlniho
zilnfho tlaku.

Zahijit podéani vazokonstriktoru s albuminem v do-
porucené davce:

Z vazoaktivnich latek je v randomizovanych studiich
nejlépe dokumentovan efekt 1écby terlipresinem, a to
jak na zlepSeni rendlnich funkci, tak na sniZeni morta-
lity. Terlipresin (N-triglycyl-8-lyzin-vazopresin), syn-
teticky analog vazopresinu s biologickym polocasem
3,5 hodiny, ma afinitu k V, i V, receptorim. Stimulace
V, receptorti puisobi arterioldrni vazokonstrikci pre-
vazneé ve splanchnickém fecisti, aktivace V, receptort
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stimuluje transport ve sbérnych kandlcich zvySenim
poctu akvaporinovych (vodnich) kandlt. Kromé po-
tlaceni aktivity jednotlivych vazokonstrikénich me-
chanismt (sympatického nervového systému, RAS)
dochdzi zvySenim efektivniho cirkulujictho objemu
a sfiiového plniciho tlaku ke zvySeni sekrece atridl-
niho natriuretického peptidu (ANP) a jeho tcinkem
ke zvySeni natriurézy. Terlipresin se podava boluso-
vé v inicidlni ddvce 0,5-1 mg i.v. po 4-6 hodinach
s postupnym navySovanim dle klinické odpovédi
za sledovani moznych nezddoucich téinki (NU)
az na 2 mg/den do maximalni davky 12 mg/d. Re-
centni studie ukdzala niz$i vyskyt nezddoucich ucinkd
a dosazeni stejného ucinku pfi aplikaci terlipresinu
v kontinudlni infuzi (2,0 mg terlipresinu fedéného
v 250 ml roztoku 5% glukdzy), navic s poddnim nizsi
celkové kumulativni ddvky.>° Aplikace terlipresinu
by méla byt vzdy v kombinaci s parenteralnim al-
buminem, a to v ddvce 1,0 g/kg/den, prvni 2 dny
1é¢by, maximalné v davce 100 g/den, poté pokraco-
vat v davce 20-40 g/den. Z vysledku studii je ziejmé,
ze efekt parenterdlni aplikace albuminu v prevenci
a 1é¢bé HRS-AKI koreluje s davkou, s lepsimi vysled-
ky pti vy$si kumulativni ddvce.** Prakticky postup
pri terapii terlipresinem a albuminem je zndzornén
na obrazku 2.

Alternativu k 1é¢bé terlipresinem predstavuje lécba
noradrenalinem, u kterého byl v randomizovanych stu-
diich prokazan srovnatelny efekt a néklady za 1écbu.»
Naopak mnohem mensi uspésnost 1é¢by je dokumen-
tovana u lé¢by midodrinem spolecné s oktreotidem, jez
jsou bézné pouzivdny v zemich s nedostupnosti terli-
presinu.*

Monitorovat vyskyt komplikaci pri terapii vazokon-
striktorem:

Terlipresin by mél byt s opatrnosti podavan u pacienti
s kardiovaskularnim onemocnénim, nebot muZe navo-
dit celou fadu ischemickych komplikaci (ischemické
srde¢ni prihody, stfevni ischemie, ischemie akrdlnich
¢asti koncetin, cévni mozkové prithody), zdvazné aryt-
mie ¢i minerdlovy rozvrat ve formé tézké hyponatre-
mie. Z téchto divodu se pred nasazenim terlipresinu
doporucuje podrobné klinické vySetfeni véetné EKG.
Sledovat odpovéd’ na terapii stanovenim SCr denné,
dale po sedmi dnech zhodnoceni celkové odpovédi
na lécbu:

Lécebnd odpoveéd’ je definovdna snizenim koncentrace
SCr o minimdlné 25 % oproti vychozi hodnot¢, pfi niz
byla lécba terlipresinem zahajovana. Prediktory pfizni-
vé odpovédi na 1écbu terlipresinem jsou efekt na do-
sazen{ zvySeni systémového krevniho tlaku a souc¢asnd
pritomnost systémové zdnétlivé reakce. Za negativni
prognostické faktory v uspésnosti 1é¢by jsou naopak
povazovany vysoké vstupni hodnoty SCr a bilirubinu
(pravdépodobné jako projev selhavani jaterni funkce).

Podévani by mélo trvat do dosazeni kompletni remi-
se (dosazeni hodnoty SCr < 1,5 mg/dl) nebo maximalné
v celkové délce po dobu 14 dnt pfi dosazeni parcidlni
remise (pokles hodnoty SCr > 50, s kone¢nou hodnotou
SCr > 1,5 mg/dl) ¢i u non-respondérti.

I U pacientli s HRS-AKI (zvlasté pri ACLF) lze zvazit
podani Sirokospektrych antibiotik i bez prikazu zfejmé
bakteridlni infekce.

I V pripadé recidivy HRS-AKI je mozné 1écbu terli-
presinem opakovat.

I Transjuguldrni intrahepatdlni portosystémova spojka
(TIPS) miize za urcitych podminek zlepsit rendIn{ funk-
ce a prodlouzit preziti u pacientd s HRS-AKI. Ukazala
to metaanalyza celkem deviti praci, které hodnotily vliv
TIPS na osud pacientt s diagnézou HRS 1. typu dle
ptvodnich kritérii.»s V bézné klinické praxi je nicméné
vyuziti TIPS vétsinou limitovano pokrocilosti jaterntho
onemocnéni.

I RRT a transplantace jater u HRS-AKI:

Metoda nahrazujici funkci ledvin (renal replacement
therapy, RRT) u HRS-AKI v celé fadé¢ studii nepro-
kdzala vliv na prognézu a mortalitu nemocnych. RRT
by méla byt zvazovdna pouze jako pfemostujici 1écba
k transplantaci jater, kterd pfedstavuje jedinou kura-
tivni lécbu HRS-AKI v pokrocilém stadiu jaterni cirho-
zy. Kombinovand transplantace jater a ledvin by méla
byt indikovdna v pripadé nutnosti RRT pro HRS-AKI
po dobu vice nez 12 tydnt.*

I Prevence HRS-AKI:

Prevence HRS-AKI se tykd predevsim pacientd s as-
citem a spontdnni bakteridlni peritonitidou. Vyskyt
HRS-AKI u téchto pacientll mize snizit pouziti intra-
vendzniho albuminu v 1é¢bé SBP a také dlouhodobé
podévani norfloxacinu v rdmci prevence SBP. Podle
nekterych studii mtze frekvenci rendlniho selhdni
u pacientt s cirhézou snizit poddvani pentoxifylinu;
k obecnému doporuceni k jeho podavani by vsak bylo
potreba vice udaji.

DalSim opatfenim v prevenci HRS-AKI je dusledné
vylouceni nefrotoxickych 1ékii (napt. NSA) z 1é¢by pa-
cientt s refrakternim ascitem.

Z3aveér

Problematika akutniho poskozeni ledvin u jaterni cirhézy
pfedstavuje jednu z nejzdvaznéjsich komplikaci péce o pa-
cienty s pokrocilou jaterni cirhdézou, zejména pfi pritom-
nosti ascitu. Tomuto tématu nebyla v minulosti vénovana
patii¢na pozornost a posledn{ doporuéeni v Ceské repub-
lice byla publikovana v roce 2005.77 Sou¢asné doslo v po-
sledni dekadé ke zméné v terminologii a v diagnostickych
kritériich rendlniho selhdni pfi jaterni cirhdze. Proto jsme
povazovali za dtlezité provést inovaci téchto doporuceni
a pevneé véiime, ze z toho budou profitovat jak nasi kolego-
vé 1écici tuto skupinu komplikovanych pacientd, tak vlastni
pacienti, jejichz prognéza i tak je obvykle velmi zavazna.
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doporucene postupy

Clanek vysel v ¢asopise Aktuality v nefrologi,
rocnik 27, 2021, ¢islo 1 a v casopise Gastroenterologie
a hepatologie, rocnik 75, 2021, ¢islo 2.
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